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FilmfSrmige mucoadhasive Darreichungsformen ZU r Verabrei- 
chung von Cannabis-Wirkstof fen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft filmformige, mucoadhasive 
Darrexchungsformen, die einen Gehalt an Cannabis-Wirkstof fen 
aufwexsen und ZU r Verabreichung von Cannabis-Wirkstof fen Zu 
therapeutischen Zwecken geeignet sind. Die Erfindung er- 
streokt sioh femer auf die Verwendung der genannten Darrei- 
chungsformen Z ur Behandlung von Krankheits Z ustanden bei 
Mensch Oder Tier, 

Die Inhaltsstoffe der indischen Hanfpflan Z e (Cannabis sativa 
L.) haben vielfaltige pharmakologische Wirkungen, von denen 
dxe psychotrope Wirkung am bekanntesten ist. Daneben haben 
Cannabis-Inhaltsstoffe auch antiemetische, antikonvulsive, 
muskelrelaxierende, analgetische, sedierende, und appetits- 
texgemde Wirkung. 

Aufgrund der psyohotropen bZ w. euphorisierenden Wirkung und 
des damit einhergehenden Abhangigkeitspotentials ist eine 
therapeutische Anwendung von Cannabis-Xnhaltsstoffe starken 
Beschrankungen unterworfen. 

Es ist seit langem bekannt, dafi Cannabis -Inhaltsstoffe xnit 
suter Wirksamkeit ZU r Behandlung von Schlaf losigkeit, Neur- 
-igxen, schmer.haften Rheumatismen sowie Magen- und Darmsta- 
rungen eingeset Zt warden kSnnen. Eine giinstige therapeuti- 
sche Wirkung von Cannabis-Wirkstof fen wurde femer bei fol- 
genden Indikationen beobachtet: 

Schmerszustande bei Krebserkrankungen und infolge von Chemo- 
therapxe; Schmer ZZ ustande und "wasting" -Syndrom bei AIDS; 
Dbelkeit und Erbrechen als tfebenwirkung einer Chemotherapie, 
sowxe bei AIDS oder Hepatitis; Neuropath! sche Schmer.en; An- 
orexxe oder Kachexie, insbesondere bei AIDS oder Krebser- 
krankungen im fortgeschrittenen Stadium; 
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Lahmungserscheinungen bei Multipler Sklerose oder traumati- 
schen Querschnittserkrankungen; Dystonische Bewegungsstorun- 
gen; Asthma bronchiale; epileptische Anfalle bzw. general! - 
sierte Epilepsia; Entzugssymptome bei Alkohol-, Benzodiaze- 
pine und Opiatabhangigkeit; Parkinsonerkrankung; Demenzer- 
krankungen, insbesondere Morbus Alzheimer; Ubelkeit; Arthri- 
tis; Glaukom; Migrane; Dysmenorrhoe . 

Derzeit ist einzig der synthetisch hergestellte Cannabis- 
Wirkstof f R- (6a, 10a) - A- 9 -tetrahydrocannabinol (Dronabinol) 
verkehrsf ahig. Dieses Isomer des Tetrahydrocannabinols (THC) 
wird unter der Produktbezeichnung Marinol vertrieben; dieses 
Arzneimittel wird in Form von Kapseln oral verabreicht. Mari- 
nol wird zur Behandlurig von starken Gewichtsverlusten bei 
Aids -Patient en eingesetzt sowie bei Krebspatienten, die in- 
folge einer Chemotherapie an starkem Erbrechen leiden. 

Neben dem genannten THC-lsomer koznmen auch Cannabis -Extrakte 
und Cannabis -die fiir therapeutische Bebandlungszwecke in Be- 
tracht. Die Verabreichung erfolgt ublicherweise auf oralem 
Wege, z.B. in Form von Kapseln. 

Cannabis -Extrakte bzw. -die enthalten als pharmakologisch 
aktive Inhaltsstof f e Tetrahydrocannabinol (iiberwiegend A- 9- 
tetrahydro-cannabinol , in geringerem Anteil: A- 8 -tetrahydro- 
cannabinol), Cannabidiol, Cannabinol und Cannabichromen . 
Diese Wirkstof fe werden auch als Cannabinoide bezeichnet 
(siehe tibersicht "The Merck Index", 12 Auflage, 1996, S.285, 
Nr. 1794, sowie S.1573, Nr. 9349). 

Die orale Verabreichung von Cannabi s -Wirkstof f en, insbeson- 
dere von R- (6a, 10a) -A- 9 -tetrahydrocannabinol, in Form von 
Kapseln, Tabletten, Pillen oder anderen festen oralen Dar- 
reichungsf ormen, oder in Form von oral zu verabreichenden 



flussigen Zubereitungen, 1st aus mehreren Grunden nachtei- 
lig: 

- Da bei Verwendung der vorstehend genannten Darreichungs- 
formexi die Wirkstof f resorption im Gastrointestinaltrakt 
erfolgt, wird der Zeitpunkt des Wirkungseintritts verzo- 
gert. Dies ist insbesondere im Hinblick auf die genannten 
Indikationen nachteilig, die im allgemeinen einen schnel- 
len Wirkungseintritt erfordern (z. B. Schmerztherapie) . 

- Cannabis -Wirkstof fe werden wahrend der Magen-Darm-Passage 
unter dem Einflufi von Saure bzw. Enzyme zumindest teilwei- 
se abgebaut und inaktiviert, so daS nur ein Teil der ver- 
abreichten Dosis resorbiert und systemisch verfiigbar wird. 

- Hierbei konnen unerwiinschte Plasmaspitzenwerte (Peak- 
Werte) auftreten, die haufig Ursachen fiir Nebenwirkungen 
sind. 

- Zudem wird nach oraler Verabreichung ein bedeutender An- 
teil des Wirkstof f s bereits wahrend der ersten Leber- 
Passage metabolisiert ("first pass"-Ef fekt) . 

Diese Nachteile sind insbesondere im Hinblick auf die Akzep- 
tanz dieser Arzneimittel bei den oben angegebenen Indikatio- 
nen von Bedeutung. Bei den erwahnten oralen Darreichungsfor- 
men ist auSerdem nachteilig, dafi das langere Verweilen z. B. 
einer Tablette oder Kapsel (mit einer oligen Losung) im Mund 
in der jeweiligen Situation vom Patienten als besonders un- 
angenehm empfunden wird. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es deshalb, eine Dar- 
reichungsform fiir die Verabreichung von Cannabis -Wirkstof f en 
bereitzustellen, welche nicbt mit den vorstehend beschriebe- 
nen Nachteilen behaftet ist, und die sich insbesondere durch 
eine verbesserte Akzeptanz und Compliance sowie durch vor- 
teilhafte pharmakokinetische Eigenschaf ten auszeichnet, ins- 
besondere durch einen schnellen Wirkungseintritt. 



Diese Aufgabe wird durch eine filmformige, mucoadhasive Dar- 
reichungsform mit einem Gehalt an mindestens einem Wirkstof f 
aus der Gruppe der Cannabis -Wirkstof fe gemaE Anspruch 1 ge- 
lost; weitere, bevorzugte Ausfuhrungsformen sind in den Un- 
teranspriichen beschrieben. 

Die Aufgabe wird femer gel6st durch die Verwendung der er- 
findungsgemafien f ilmfdrmigen, mucoadhasiven Darreichungsfor- 
men bei der Behandlung von Krankheiten bzw. Krankheitssym- 
ptomen. 

Die erfindungsgemaSen Darreichungsformen warden, vorzugswei- 
se in Form von diinnen Blattchen oder oblatenformigen Gebil- 
den ("wafer"), auf die Mundschleimhaut appliziert, wo sie 
aufgrund ihrer mucoadhasiven Eigenschaften haften bleiben. 
Die Applikation auf der Mundschleimhaut erfolgt vorzugsweise 
sublingual oder buccal. Dariiber hinaus konnen auch andere 
Schleiinhautoberflachen als Applikationsort in Betracht kom- 
men, z. B. die Nasenschleimhaut . 

Wahrend der Applikationsdauer wird/werden die in der Darrei- 
chungsform enthaltene (n) Cannabis-Wirkstof f (e) an die umge- 
bende Speichelf liissigkeit abgegeben und nachf olgend von der 
Mundschleimhaut resorbiert (d. h. transmucosal) . Im Kontakt- 
bereich der Applikationsf lache kann der Wirkstoff auch di- 
rekt aus der Darreichungsf orm an die Schleimhaut abgeben 
werden. Wahrend der Applikation nimmt die Darreichungsform 
Speichelflussigkeit auf und der enthaltene Wirkstoff gelangt 
durch Diffusion nach auSen. 

Vorteilhaft ist dabei, dafi der Wirkstoff nach nur sehr kur- 
zer Verzogerungszeit in die Speichelflussigkeit freigesetzt 
wird, so daS die Speichel-Wirkstof fmischung sofort samtliche 
Bereiche der Mundschleimhaut erreicht und dort resorbiert 
werden kann. Die Speichelmenge, in welcher der freigesetzte 
Wirkstoff pro Zeiteinheit gelost bzw. dispergiert wird, ist 
relativ gering und es entsteht kein ubermassiger Speichel- 
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fluS, so dafi ©in Verschlucken des Wirkstoffs (mit den ge- 
nannten Nachteilen der gastrointestinalen Resorption) wei- 
testgehend ausgeschlossen 1st. 

Da die Wirkstoffresorption unter Dmgehung der gastrointesti- 
nalen Route erfolgt, werden die oben beschriebenen Nachteile 
(verz6gerter Wirkungseintritt, "first pass"-Ef f ekt) anderer 
oraler Darreichungsformen (z. B. Tabletten) vermieden. 

Durch die erfindungsgemafien Darreichungsformen wird auch die 
Compliance erhdht, da eine besondere Disziplin fur die Ap- 
plikation nicbt erforderlich ist. Die Applikation der film- 
formigen Darreichungsformen wird aufgrund der geringen 
Schichtdicke von den zu behandelnden Personen im allgemeinen 
nicht als storend empfunden. 

GemaS einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorgesehen, dafi 
die erfindungsgemafien Darreichungsformen eine Polymermatrix 
aufweisen, die als Wirkstoff reservoir dient und mucoadhSsive 
Eigenschaften hat. Mindestens eine Schicht oder mindestens 
eine Oberflache der Darreichungsform weist mukoadhasive Ei- 
genschaften auf . Die Darreichungsform kann aus einer einzi- 
gen Schicht bestehen oder mehrere Schichten umfassen. Im 
Palle eines mehrschichtigen Aufbaus ist mindestens eine der 
Schichten wirkstof fhaltig. 

im einfachsten Pall ist eine Darreichungsform aus einer mu- 
coadhasiven, vorzugsweise einschichtigen Polymermatrix auf- 
gebaut, die einen oder mehrere Cannabis-Wirkstof f e enthalt. 
Der /die Wirkstof f (e) kann/kdnnen in geloster, dispergierter 
oder emulgierter Form in der Darreichungsform vorliegen. 

Die Polymermatrix enthalt vorzugsweise ein oder mehrere Po- 
lymere, die wasserloslich und/oder in wassrigen Medien 
guellfahig sind. Durch die Auswahl solcher Polymere konnen 
die mucoadhasiven Eigenschaften und das Preisetzungsverhal- 
ten beeinfluSt werden. 



Als wasserlSsliche oder quellfahige Polymers eignen sich 
insbesondere Polymere aus folgender Gruppe: Starke und Star- 
kederivate, Dextran; Cellulosederivate, wie Carboxymethyl- 
cellulose, Hydroxypropylcellulose, HSrdroxyethylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose, I^droxypropylethylcellulose, 
Natrium-Carboxymethylcellulose, Ethyl- oder Propylcellulose; 
Polyacrylsaure, Polyacrylate, Polyvinylpyrrolidone, Polye- 
thylenoxid-Polymere, Polyacryl amide, Polyethylenglykol , Ge- 
latine, Kollagen, Alginate, Pectine, Pullulan, Traganth, 
Chitosan, Alginsaure, Arabinogalactan, Galactomannan, Agar- 
Agar, Agarose, Carrageen, und natiirliche Gunmen. 

Der Polymeranteil betragt vorzugsweise 5 bis 95 Gew.-%, be- 
sonders bevorzugt 15 bis 75 Gew.-%, bezogen auf die Trocken- 
masse einer Darreichungsform. 

Nach einer bevorzugten Aus runnings form enthalten die erfin- 
dungsgemafien Darrei Chungs formen einen Cannabis -Ext rakt oder 
ein Cannabis-6l, vorzugsweise in einem Anteil von 0,5 bis 50 
Gew.-%, besonders bevorzugt in einem Anteil von 1 bis 30 
Gew.-%. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutisch akzep- 
tablen Cannabis-Extrakten oder Cannabis-6l sind dem Pachmann 
bekannt . 

Die Erfindung umfafit ferner auch Darreichungsformen der ge- 
nannten Art, welche mindestens einen Cannabinoid-Wirkstof f 
aus der aus Tetrahydrocannabinol, Cannabinol, Cannabidiol 
und Cannabichromen bestehenden Gruppe. Tetrahydrocannabinol, 
insbesondere R- (6a, 10a) -A-9-tetrahydro-cannabinol, ist als 
Wirkstoff besonders bevorzugt. Die Cannabinoid-Wirkstof fe 
k6nnen natiirlichen, teilsynthetischen oder synthetischen Ur- 
sprungs sein. 

Der Wirkstoff gehalt betragt vorzugsweise 0,1 bis 20 Gew.-%, 
besonders bevorzugt 0,5 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die Trok- 
kenmasse einer Darreichungsform. Eine einzelne Darreichungs- 
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form enthalt vorzugsweise 0,5 bis 20 mg, besonders bevorzugt 
1 bis 10 mg Wirkstoff, z. B. Tetrahydrocannabinol. 
Wahlweise konnen die erf indungsgemaSen Darreichungsformen 
einen oder mehrere Zusatzstoffe aus folgenden Gruppen ent- 
halten: Fiillstoffe, Farbstoffe, Geschmacksstof fe, Aromastof- 
fe, Duftstoffe, Emulgatoren, Weichmacher, SuBstoffe, Konser- 
vierungsmittel, permeationsfordernde Substanzen, pH-Regula- 
toren und Antioxidant! en. Hierfiir geeignete Stoffe sind dem 
Fachmann grundsatzlich bekannt. 



Besonders vorteilhaft ist der Zusatz von Geschmacks-, Ge- 
ruchs- und Aromastof fen, einzeln oder in Kombination. Bei- 
spielsweise kann durch Zusatz eines erfriscbenden Ge- 
schmacksstof fes (z. B. Menthol, Eucalyptol) der Geschmack- 
15 seindruck verbessert werden. Zugleich wird dadurch eine un- 
auffallige Einnahme des Arzneimittels ermoglicht, da sie wie 
ein gewohnliches Erf rischungsbonbon riecht. Dies tragt zu- 
satzlich zu einer Verbesserung der Compliance bei. 
Besonders geeignet sind beispielsweise Geschmacks- und Aro- 
mas toff e aus der Gruppe, die Menthol, Eucalyptol, Limonen, 
Phenylethanol, Camphen, Pinen, Gewurzaromen wie n-Butyl- 
phthalid oder Cineol, sowie Eukalyptus- und Thymianol, Me- 
thylsalicylat, Terpentinol, Kamillenol, Ethylvanillin, 6- 

Methylcumarin, Citronellol und Essigsaure-n-butyl-ester um- 
fafit . 

Die erf indungsgemaSen, Cannabis -Wirkstoffe enthaltenden Dar- 
reichungsformen sind filmfSrmig, d. h. von dunner und fla- 
cher Gestalt, beispielsweise in Form dunner Plattchen oder 
kleiner Oblaten (auch als "wafer" bezeichnet) . Diese f ilm- 
formigen Plattchen konnen verschiedenartige geometrische 
Formen haben, z.B. kreisfdrmig, ellipsenfdrmig oder lang- 
lich. 

Die Dicke betragt vorzugsweise 0,01 bis 2 mm; besonders be- 
vorzugt liegt sie im Bereich von 0,05 bis 0,5 mm. Zur Ver- 
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meidung eines Fremdkorpergefuhls sollte die Schichtdicke 
moglichst klein sein (vorzugsweise kleiner als 0,2 mm). 

Dm besondere Wirkungen zu erzielen, konnen die erf indungsge- 
maSen Darreichungsf ormen zwei- oder mehrschichtig aufgebaut 
sein. Die einzelnen Schichten kdnnen sich hinsichtlich eines 
oder mehrerer der folgenden Parameter unterscheiden: Poly- 
mer zusammensetzung , Wirkstof fgehalt, Wirkstof f konzentration, 
Gehalt an Zusatzstof f en. 

Auf grund der bereits erwahnten Eigenschaften k6nnen die er- 
findungsgemaSen, Cannabis -Wirkstof f a enthaltenden Darrei- 
chungsformen vorteilhaft bei der Behandlung von Krankheiten 
oder Krankheitssymptomen verwendet warden, insbesondere bei: 
Schmerzzustanden bei Krebserkrankungen und infolge von Che- 
motherapie; Schmerzzustanden und "wasting" -Syndrom bei AIDS; 
tibelkeit und Erbrechen, insbesondere tibelkeit und Erbrechen' 
als Nebenwirkung einer Chemotherapie, sowie bei AIDS oder 
Hepatitis; Neuropathischen Schmerzen; Anorexie oder Kache- 
xie, insbesondere bei AIDS oder Krebserkrankungen im fortge- 
schrittenen Stadium; Lahmungserscheinungen bei Multipler 
Sklerose oder traumatischen Querschnittserkrankungen; Dysto- 
nischen Bewegungsstorungen; Asthma bronchiale; epileptischen 
Anfallen bzw. generalisierter Epilepsie; Entzugssymptomen 
bei Alkohol-, Benzodiazepin- und Qpiatabhangigkeit; Parkin- 
sonerkrankung; Demenzerkrankungen, insbesondere Morbus Alz- 
heimer; Arthritis; Glaukom; Migrane; Dysmenorrhoe . 
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Anspriiche 



1. FilmfSrmige, mucoadhasive Darreichungsform mit einem 
Gehalt an mindestens einem Wirkstof f aus der Gruppe der 
Cannabis -Wirkstof f e . 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch nete*™^^- 
net, dafi sie eine Polymermatrix aufweist, die als Wirk- 
stof f reservoir dient und mucoadhasive Eigenschaf ten hat. 

3. Darreichungsform nach Anspruch 2, dadurch [gekennzeich^ 
net, dafi die Polymermatrix ein oder mehrere Polymere ent- 
halt, die wasserlSslich und/oder in wassrigen Medien quell- 
fahig sind, wobei diese Polymere vorzugsweise aus der Starke 
und Starkederivate, Dextran, Carboxymethylcellulose, Hy- 
droxypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropyl- 
methylcellulose, Hydroxypropylethylcellulose, Natrium-Carb- 
oxymethylcellulose. Ethyl- oder Propylcellulose, Polyacryl- 
saure, Polyacrylate, Polyvinylpyrrolidone, Polyethylenoxid- 
Polymere, Polyacrylamide, Polyethylenglykol, Gelatine, Kol- 
lagen. Alginate, Pectine, Pullulan, Traganth, Chitosan, Al- 
ginsaure, Arabinogalactan, Galactomannan, Agar-Agar, Agaro- 
se, Carrageen, und natiirliche Gummen umfassenden Gruppe aus- 
gewahlt sind, wobei der Polymeranteil vorzugsweise 5 bis 95 
Gew.-ss, besonders bevorzugt 15 bis 75 Gew.-% betragt. 

4. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Ansprii- 
Che ' dadurch gekennzeichnet , dafi sie einen Cannabis-Extrakt 
oder ein Cannabis-6l enthalt, vorzugsweise in einem Anteil 
von 0,5 bis 50 6ew.-%, besonders bevorzugt in einem Anteil 
von 1 bis 30 Gew.-%. 



5. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Ansprii- 
Che ' fladurch qekennzeichnet , dafi sie mindestens einen 
Cannabinoid-Wirkstoff aus der aus Tetrahydrocannabinol, 
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Cannabinol, Cannabidiol und Cannabichromen bestehenden Grup- 
pe enthait. 

6. Darreichungsform nach Anspruch 5, dadurch ^ 

net, dafi der/die genannte(n) Stoff (e) in einem Anteil von 
0,1 bis 20 Gew.-% enthalten ist/sind, vorzugsweise in einem 
Anteil von 0,5 bis 10 Gew.-%. 

7. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Ansprii- 
Che ' dadurch qekennzeichnet , dafi sie Tetrahydrocannabinol, 
bevorzugt R- (6a, 10a) -A-9 -tetrahydrocannabinol enthait, wo- 
bei der Wirkstof fgehalt vorzugsweise 0,1 bis 20 Gew.-% be- 
tragt, besonders bevorzugt 0,5 bis 10 Gew.-%. 

8. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Ansprti- 
° he ' dadurch qekennzeichnet , dafi sie 0,5 bis 20 mg, vorzugs- 
weise 1 bis 10 mg Wirkstoff(e), vorzugsweise Tetrahydro- 
cannabinol, enthait. 

9. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Ansprii- 
Che ' dadurch ^frennzeichnot , dafi sie einen oder mehrere 
Stoff e aus der Gruppe der Geschmacks-, Geruchs- und Aroma- 
stoffe enthait, insbesondere aus der Gruppe, die Menthol, 
Eucalyptol, Limonen, Phenylethanol, Camphen, Pinen, Gewiirza- 
romen wie n-Butylphthalid oder Cineol, sowie Eukalyptus- und 
ThymianSl, Methylsalicylat, Terpentine*, Kamillenol, Ethyl- 
vanillin, 6-Methylcumarin, Citronellol und Essigsaure-n- 
butyl -ester txmfafit. 

10 • Darreichungsform nach einem der vorangehenden Ansprii- 
Che ' dadurch qekennzeichnet , dafi ihre Schichtdicke 0,01 bis 
2 mm betragt, vorzugsweise 0,05 bis 0,5 mm. 

11. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Ansprii- 
ChQ ' ^durch qekennzeichnet , dafi sie einen oder mehrere 
Hilfsstof fe aus der Gruppe der Piillstoffe, Farbstoffe, 
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Emiilgatoren, Weichmacher, SiiSstoffe, Konservierungsmittel , 
pH-Regulatoren, permeations fordernden Substanzen, und Anti- 
oxidant ien enthalt. 



12. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Anspru- 
che ' dadnrch gekennzeichnet , dafi sie mehrschichtig aufgebaut 
1st, wobei mindestens eine Schicht wirkstof fhaltig ist. 

13. Verwendung einer Darreichungsform nach einem oder meh- 
reren der vorangehenden Anspruche zur therapeutischen Be- 
handlung, insbesondere zur Behandlung von: 

Schmerzzustanden bei Krebserkrankungen und infolge von Che- 
motherapies Schmerzzustanden und "wasting" -Syndrom bei AIDS; 
Tibelkeit und Erbrechen, insbesondere tibelkeit und Erbrechen' 
als Nebenwirkung einer Chemotherapie, sowie bei AIDS Oder 
Hepatitis; Neuropath! schen Schmerzen; Anorexie oder Kache- 
xie, insbesondere bei AIDS oder Krebserkrankungen im fortge- 
schrittenen Stadium; Lahmungserscheinungen bei Multipler 
Sklerose oder traumatischen Querschnittserkrankungen; Dysto- 
nischen Bewegungsstdrungen; Asthma bronchiale; epileptischen 
Anfallen bzw. generalisierter Epilepsie; Entzugssymptomen 
bei Alkohol-, Benzodiazepin- und Qpiatabhangigkeit; 
Parkinsonerkrankung; Demenzerkrankungen, insbesondere Morbus 
Alzheimer; Arthritis; Glaukom; Migrane; Dysmenorrhoe . 

14. Verwendung nach Anspruch 14, dadurch aekennzeiehnph . 
dafi die Applikation auf der Mundschleimhaut erfolgt, insbe- 
sondere sublingual oder buccal. 



12 



Zus ammenf as sung 



Eine filmfSrmige, mucoadhasive Darreichungsform mit einem 
Gehalt an mindestens einem Wirkstof f aus der Gruppe der 
Cannabis-Wirkstoffe wird beschrieben. 



